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肝細胞癌に お ける PIV K A- Ⅰ 測定 の 意義
M PIV K A- Ⅱ 微量測定を含 めた検討 -
金沢大学医学部内科学第 一 講座 (主任 : 小林健 一 教授)
大 帝 了 庸
( 平成4年 4月 9 日受付)
肝細胞癌 お よび 各種疾患 に おけ る血 紫中異常 プ ロ ト ロ ン ビ ン (protein indu c ed by vita min K abs e n c e or a ntago nist-Ⅱ,
PI V K A-Ⅱ) を 酵素抗体免疫測定法(E-1023), E-1023に ア ピ ジ ン ー ビオ チ ソ 法を 応用 L , 微量測定 を 可能 に した 高感度法 , ラ
テ ッ ク ス 凝集法(T Z R-11 0)の 3法を用 い 測定 し, そ の 有用 性を 検討 した . E-1 023 に よ る測定 で は , 0.1 A U/ml以上 を 陽性とす
る と t 健常 人は 全例陰性で , 肝細胞癌96例中58例(60 %), 肝硬変79例中1例(1 %), 慢性 肝炎83例中3例(3%)が 陽性 を示 し,
肝細胞癌に お い て PIV K A- Ⅰ 陽性 ほ 高率 であ り , そ の 差 は 有意 で あ っ た (p<0･00 1)･ ま た , PIV K A
- Ⅱ と α -fetoprotein
(A F P) に は 相関を認めず , 両者併用に よ り肝細胞痛 の 診断率は96例中69例(72 %) と 向上 した ･ さ らに , 経 時的測定 によ り, 肝
細 胸痛 の 臨床経過 を反映 した PI V K A一 Ⅱ の 変 動も確認 され た . 一 方 , 他臓器 悪性腫瘍 や原発性胆汁性肝硬変 の 一 部に
PI V K A- Ⅱ 高値例が み られた が , これ ら ほす べ て 閉塞性薫痘や肝内胆汁う っ 滞例で あ っ た . な お , ビタ ミ ソ K2 投与に より肝細
胞痛患者 に お い て も, 胆汁う っ 滞例と 同様 に , PIV K A- E の 低下 , 陰性化が 認め られ , ビ タ ミ ソ K2反応性か らの 両疾患の 鑑別
は困難 であ っ た . 高感度法 を用い た PIV KA-Ⅱ 教皇測定 で ほ , 0.008 A U/ml以上 を 陽性 とす る と , 健常人は全例陰性 で , 肝細
胞癌で は5 2例中3 3例(63 %)が 陽性 であ っ た . E-1 023 に よ る測定結果に比 し, 肝細胞癌で の 陽性率の 上 昇と , 小肝細胞癌で の陽
性例を認め た が , 胆汁う っ 滞例や 肝硬変例 に おけ る陽性率も増加 した . また , 本法に よ る測定は , 経過 中 に PI V K A
- Ⅱ 値が
E-1 023の 測定感度以下 に な っ た 肝細胞癌例 に お い て , そ の 臨床経過 の 評価 に 有用 で あ っ た . ラ テ ッ ク ス 凝集法 に よ る測定は,
1 〃g/ml以上 を陽性 とする と , 肝細胞痛37例中21例(5 6 %)が 陽性であ っ た が , E-1023で の 測定結果に比 し , 肝硬変や慢性肝
炎 での 陽性率が高く な る慣向がみ られ た . 以上 の 結果か ら , E-1 023 に よる PI V K A- Ⅱ 測定は , 阻汁 う っ 滞の 有無 , ビ タ ミ ン K
投与の 有無 に 留意する必 要が あるが , 肝細胞癌の 腫瘍 マ ー カ ー と して 有用 で あり , さ ら に , 高感度法 に よ る微量測定 の 併用
は I PI V K A-Ⅱ 低値の 肝細胞癌 の 診断や臨床経過観察 に 有用性 が増すもの と考 え られ た . また , ラ テ ッ ク ス 凝集 法に よ る測定
は簡便 で は あるが , 肝細 胞癌診断に お け る特異性ほ劣る と考 え られ た ･
Key w o rds hepato c ellular carcin om a, PIV K A- Ⅲ , E LIS Am ethod, highs e n sitiv e method, 1ate x
ag glutin atio n m ethod
異常 プ ロ ト ロ ン ビ ン (pr otein indu c ed by vita min K abs en c e
or a ntago nist-Ⅱ, PIV K A- Ⅱ),ほ ビ タ ミ ン K の 吸収障害や ワ ー
フ ァ リ ソ 投与な ど に よ る ビタ ミ ソ E の 利用 障害が存在する と 出
現する異常蛋白であり
Jト4)
, 近年 Liebm a nら
5)は 放射性免疫測
定(T adio m m u n o a ssy, RI A)法に て , 藤山ら
6)は 酵素抗体免疫測
定(e n zym e-1inked im mun os orbe nta.s s ay, E LIS A)2抗体サ ン ド
イ ッ チ 法に て , 各種肝疾患に おけ る血 紫 PI V K A- [ を測定 し ,
肝細胞癌(hepato c ellular c ar cin o m a, H C C) に お い て , 高率 に
PIV K A- Ⅱ の 出現を 認め た と報告 して い る . 今 回著者 ほ カ ッ プ
型 E LIS A法(E-1 023)丁), さら に , E-1 023に ア ビジ ソ ー ビオ チ ソ
系を応用 した高感度法 , ラ テ ッ ク ス 凝集法 (T Z R-11げ)を 用い ,
H C C を含む各種肝疾患及び他 の 悪性腫瘍に お い て , PI V K A-Ⅰ
を 測定 し , HC C診断 に お け る PI V K A-Ⅱ 測定 の 有用性 の 検
討, さらに , H C C以外の PIV K A- Ⅱ 陽性例の 検討 , 高感度法
に よ る PIV K A- Ⅱ 微量測定の 意義に関す る検討 を行 っ た の で
A bbre viatio n s :A F P, α -fetopr otein; A H, a C ute
報告す る .
対象お よび方法
Ⅰ . 対 象
金沢大学医学部第 一 内科 に 入 院 し , 腹腔 軌 肝生軌 各種画
像診断 , 手 札 剖検 な どに よ り診断 しえ た HC C 96軌 肝硬変
(liv er ci,rho sis, L C)7 9例 , 慢 性肝 炎(chr o nic hepatitis･ CH)
8 3例 , 急 性 肝炎 (ac ute hepatitis, AH) 20例 , 劇 症肝炎
(fulmin a nt hepatitis, F H) 4 例, 原発性胆汁性肝硬変 (prim ary
biliary cirrho sis, P BC)21胤 H C C以外 の 悪性腫瘍50例(うち胃
癌20例 , 胃悪性 リ ン パ 腫1 例 , 肺癌 3例 , 胆管細胞癌1臥 膵
臓癌12例 , 胆道癌11例 , 大腸癌 2例), お よ び健常人30例, 計
383例 を対象 と した . なお , H C C 96例 ほ , 男性7 8軌 女性18
例, 年齢60 ±10歳 で あ っ た .
Ⅰ . 検体 採取法および保存法
hepatitis : C E A, Ca r Cin o e mbryonic antige n; C H, Chro
nic
hepatitis; E D T A, ethyle ne dia min e tetra ac etic acid; ELISA, e n Zym e-1inked im m u n os orbent assay; F
H･
ful min a nt hepatitis; Gla, T - C arbo xy gluta mic a cidresidu es; Glu, gluta mic a cidresidu es; = C C, hepatoce1ula
r
肝細胞癌 の PI V K A一 Ⅱ
原月化 して , 早朝空腹時に 3･8% ク
エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム を含 む
真空採血管を用い 採血 した ･ 採血後直ち に3000 回転10分間
の 遠
心分離を行い 一 得 られ た 血 凍を
- 20 ℃に て凍結 し , 使用 時 ま で
保存した ･
Ⅲ . P IV K A
- Ⅱ 測定法
1. E-1023 操作法
肌IS A法を原理 と した E
-1023(エ ー ザ イ 株式会モL 東京)に
ょる測定法を以下に 示 す ･
1) 第1反応
抗PIV K A一 Ⅱ モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗体を コ ー ト した カ ッ プ に 4
℃下で全て の カ ッ プに 反 応用溶液 (I O%正 常家兎血 軌 50m M
ethyle n ediamin ete
tr a a c etic a cid(E D T A)･ 0 ･ 7 5 M NaCl･
0.1%ベ ン ザ ミ ジ ン , 0.1%ア ジ化 ナ ト リ ウ ム 含 ト リ ス 塩酸緩衝
敵 0.01 MpH 8■0) を 25FLI ず つ 注 入 し , さ ら に PI V K A-Ⅱ
8.OAU/mlの 標準抗原液 を倍 々 希釈 して作製 され た 8･0, 4･0,
2.0, 1几 0.5, 0.25, 0.125, 0･063A U/mlの 標準抗原液ある
い は, 標準抗原希釈用溶液(正常人 血 旅 6ml凍結乾煉品+精製
水6ml), 被検血 祭を各 々 1 00〃lず つ 2カ ッ プ に 注入 し, 4 ℃下
で16時間反応させ た .
2) 第2反応
第1反応終了軌 洗浄器(ミ ニ ウ オ ッ シ ャ
ー 8穴用) を 用 い ,
4 ℃下で カ ッ プ内溶液を吸引除去 し, 0 .01% Tw e e n2 0含有
0.15M 塩化ナ ト リウ ム 液に て洗浄 した . 洗浄終了後, 酵素標識
抗体(ペ ル オキ シ ダ ー ゼ 結合抗 プ ロ ト ロ ン ビ ン 抗体) を 1 0 0〃1
ずつ全ての カ ッ プに 注入 し4 ℃ に て 1 時間反応させ た ･
3) 第3反応
第2反応終了後 , 2) と 同様 の 方法 で 吸引 , 洗浄 を行 っ た ･
さ ら に . 2, 2
'
-a Zin o-bis (3-ethylben zothia z olin e-6-S ulpho nic
acid)18mg を ク エ ン 酸緩衝液 (0.1M pH4.2)1 2ml で溶解 した
後, 3% 過酸化水素水 30Jノ1 を添 加 し て 作製 した 酵素基質液
100〃1 を 4 ℃に て , 全 て の カ ッ プ に 注入 し , 20～ 30 ℃に て 1時
間反応させ た .
4) 反応の 停止
第3反応終了後 , 4 ℃下 で 反応停止液(2m M ア ジ化ナ ト リ ウ
ム)100/Jl を全て の カ ッ プに 注入 し, 反応を 停止させ た .
5) 反応液の 光学的測定
カ ッ プ内の 全溶液(2 00/‖) の 吸 光度を , 100-20型 デ ジ タ ル
分光光度計 ( 日立, 東京) を用 い , 精製水 を対照と して波長 405
n m に て 測定 した .
6)PI V K A-Ⅱ 値 へ の 換算
両対数 グ ラ フ 用 紙 を 使用 し , 縦 軸 に 吸 光度 を , 横 軸 に
PIVK A-Ⅱ 標準抗原溶液の 各濃度を記入 した . 次に , 各濃度の
標準抗原溶液の 測定か ら得 られ た吸光度値か ら標準抗原希釈用
溶液の 平均吸光度値 を減 じた 数値 を各 々 プ ロ ッ ト し, 標準曲線
を作製した . さ らに 被検血 凍の 測定 で得 られ た 各 々 2 検体の 吸
光度値の 平均か ら 仁 標準抗原希釈用溶液 の 平均吸光度値 を減 じ
た値を求め, 標準曲線 か ら被検血祭中の PIV K A Ⅷ値 を算出 し
た･ 本法にて PI VK A-Ⅱ 値は 0.063 AU/mlか ら 8 A U/ml まで
馳走が可能であっ た7).
なお, 対象症例全例 に お い て , 本法 に よ る PI V K A- Ⅱ 測定を
行な っ た .
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2. 高感度法に よ る測定竜宮
E-1 023に ア ピ ジ ン ー ビ オ ジ ン 系を 応用 した 高感度法 に よ る
PI V K A一 Ⅱ 微量測定法を以下 に 示 す .
1) 第1反応
E-1 023 操作法 と同様に , 抗 PI V K A- Ⅱ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体
を コ ー ト した カ ッ プ に , 4 ℃で全て の カ ッ プに 反応用溶液 を25
pl ずつ 注入 し, さ らに PIV K A-Ⅱ 8.O A U/ml の 標準抗原液 を
倍 々 希釈 して作製 され た 8.0, 4 .0, 2. 0, 1 .0, 0. 5, 0 .2 5,
0.125, 0.063, 0.031, 0.016, 0.008, 0.004 AU/mlの 標 準抗原
液ある い は , 標準抗原希釈用溶液, 被検血 凍を 各々 100両 ず つ
2カ ッ プ に 注入 し, 4 ℃下で1 6時間反応 させ た .
2) 第2反応
第1反応終了後 , 洗浄器に て 4 ℃下で カ ッ プ 内溶液を吸引除
去 し , 0.01% Tw e e n20含有0.1 5M塩化ナ ト リ ウ ム 液に て洗
浄 L た. 洗浄終了後 ビ オ チ ソ 化 抗 プ ロ ト ロ ン ビ ン 抗体 を 1 00
〟1ず つ の 全て の カ ッ プに 注入 し , 4 ℃に て 1 時間反応 させ た .
3) 第3反応
第 2反応終了後 , 2) と 同様の 方法で吸引 , 洗浄 を行 っ た .
さ ら に , ア ピジ ン 化 ペ ル オキ シ ダ ー ゼ を100〟1ずつ 全て の カ ッ
プ に 注入 し , 4 ℃に て 1時間反応 させ た .
4) 第4反応
第 3反応終了後 , 2), 3) と同様の 方法 で吸引, 除去を 行 っ
た . さ らに 一 酵素基質液100/バ を 4 ℃に て全 ての カ ッ プ に 注入
し, 20～ 30 ℃に て 1時間反応さ せた .
5) 反応の 停止
第 4反応終了後 , 4 ℃下で 反応停止液(2m M ア ジ化ナ ト リ ウ
ム)1 00〟1 を全 て の カ ッ プに 注入 し, 反応を 停止させ た .
6) 発色液の 光学的測定
カ ッ プ 内の 全溶液(200両) の 吸光度を , 100- 20型 デ ジ タ ル
分光光度計(日 立)を用 い , 精製水を 対照 と して 波長 405n m に
て 測定 した .
7) PI V K A-Ⅱ 値 へ の 換算
両 対数 グ ラ フ 用 紙 を 使 用 し , 縦 軸 に 吸 光度 を , 横 軸 に
PI V K A一Ⅲ 標準抗原溶液の 各濃度を記入 した . 次に , 各濃度の
標準抗原液の 測定か ら得られ た吸光度値か ら標準抗原希釈用溶
液 の 平均吸光度値を減 じた 数値 を各 々 プ ロ ッ ト し , 標 準曲線を
作製 した . さ らに , 被検血 紫の 測定で得 られ た 各 々 2 検体の 吸
光度値 の 平均か ら標準抗原希釈用溶液の 平均吸光度値を減 じた
値 を 求め , 標準曲線か ら被検血祭中 の PI V K A Ⅷ値を 算出 し
た . 本法 に て , PIV K A-E 値は0.008A U/mlか ら 1 A U/mlま で
測定 が 可能で あ っ た .
な お
, 対象症例 の う ち , H C C 5 2例 , L C 43例 . C H 41例 ,
A H 3例, F H2例 , P B C 8例, 他臓器悪性腫瘍22例, 健常 人
20例 , 計191例に お い て , 本法お よ び E-1023に よ る PIV K A-Ⅲ
測定を同 山 検体を 用い て 行 っ た .
3 . T Z R-11 0操作法
正 常 プ ロ ト ロ ン ビ ン は バ リ ウ ム 塩 に 吸 着 さ れ る が ,
PI V K A-Ⅱ は吸着され な い 性質8)を 利用 し , バ リ ウ ム 塩 で 吸着
処理 した 後の 検体に つ い て 抗 ヒ ト プ ロ ト ロ ン ビ ン 抗体 と の ラ
テ ッ ク ス 凝集反応を指標 と した T Z R-110(帝国臓器製薬株式会
社 , 東京) に よ る PI V K A- Ⅱ 測定法を以下に示 す.
C arcinom a; L C, liv er cirrhosis; PB C, prim ary biliary cirrho sis; PIV K A
- Ⅰ, pr Otein indu c ed by vita min
abse nc e or antago nist- Ⅰ; RIA, r adioim m u n o ass ay
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プ ロ ト ロ ン ビ ン 吸着剤 (硫酸 バ リ ウ ム 30m g l錠) 入 りの ポ
リ遠心 管 に検体希釈用液 (0.2%ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン 含 有 グ リ
シ ン 緩衝液)225/バ , 被検血 祭25/ノ1 を順次加え , 計60 回手で振
とう後, 直ち に (1 0分以内), 室温 300 0 回転 , 5分間遠心分離 し
た . 遠心 分離 して得 られ た上 清(10倍希釈)を検体希釈用液 で 2
倍, 4倍 ,` 8倍に 調節 し, 20倍 , 那 倍 , 8 0倍 の 希 釈検体 と し
た . こ の 希釈検体の うち , 適当な 2濃度を選び , 検体 と し , 検
体を ス ポ イ ト で と り , そ の 1滴を ス ライ ド板上 に 滴下 した . さ
らに , ウ サ ギ IgG 抗 ヒ ト プ ロ ト ロ ン ビ ン 被 覆 ラ テ ッ ク ス 試 薬
(感度0.1〃 g/ml) を 1 滴滴下 した 後 , 授拝棒 で捜拝 した . こ の
ス ライ ド板を ゆ るや か に 振動 し, 振動開始後 2分間で反応像を
観察 し, 凝集を 認め た 場合を陽性 と し , 凝集を 認め な い 場合 を
陰性と した . 陽性を 示 す最高希釈倍数(N) を求め ,
PIV K A-Ⅱ 濃度 〟g/ml= 0.1xN
に て 計算 し だ㌧ PIV K A- [ 濃度は 1 JLg/mi 未満を陰性 と し ,
陽性を 1 FLg/ml, 2FLg/ml, 4jJ g/ml, 8 p g/ml以上 の 4段
階に分けて検討 した .
なお , 対象症例の うち , H C C 37例, L C 13例 , C H 14 例,
他臓器悪性腫瘍10例 , 健常 人15例 , 計8 9例に お い て 一 本法お よ
び E-10 23 よ る PIV K A- Ⅱ 測定を 同 一 検体を 用 い て 行 っ た .
Ⅳ . α -fetopr otein (A F P)測定法
血清 A F P ほ RIA法(ダイ ナ ポ ッ ト RI A キッ ト) (ダ イ ナ
ポ ッ ト社 , 東京) に て測定 した .
Ⅴ ∴統計学的処理
統計学的処理 に は , Stude nt の t検定 を 用 い , p< 0.0 5 を
も っ て 有意と判定 した ,
成 績
t . E -1023に よる P I V K A- Ⅰ 測定結果
1 . 各種疾患で の PI V K A-Ⅲ 値
0･1A U/ml 以上 を 陽性 とす る と , 健常 人 は 全例陰催 で 一
H C C で ほ96例中58例(60 %) が 陽性を示 し, 陽性例に ほ高値飼
が多くみ られ た (図1)･ 他疾患 で は , L C l例(1 %), C H 3例
(3 %), A H 2例 (10 %), F H l例 (25%), P B C 7例 (33 %).
H C C 以外 の 悪性腫瘍 5例(10 %)が 陽性 で , PIV K A- Ⅱ 陽性率ほ
H C Cに お い て 高率 で あ り , そ の 差 は 有意 で あ っ た (P<
0.001). ま た , L C, C H, A H, F Hの 陽性例は C Hの 2例を除い
て , 低値 陽性 で あ っ た .
2 . H C Cに お ける PI V K A-II値と A F P値と の 関係
検討症例 中 H C Cの A F P値 に つ い て は , 96例中6 6例
(69 %) が 10ng/ml 以上 を 示 し , 55例 (57%)が 100ng/ml以上
を , 35例 (37 %) が 400ng/ml以上 を 示 した .
H C C で は PI V K A-Ⅱ 値 と A FP 値 との 間 に は 明らか な相関
ほ認めず (r = 0 .1 5), A F P 400ng/ml 未満 の 症例61例中32例
(52 %) に PIV K A-Ⅲ 陽性 を認め , A F P l OOng/ml未満の 症例で
も41例中22例(55 %)に 陽性例が み ら れた ( 図2). さらに , A FP
400ng/ml 以上 あ る い は PI V K A-Ⅱ 0 . 1 A U/ml 以上 を 示す
H C C は96例中69例(72 %) と高頻度 であ っ た .
3 . H C Cに お け る PIVK A- Ⅱ 値と腫瘍径 の 関係
腫瘍径が測定 可能 であ っ た H C C 56例 に お け る PIV K A-Ⅱ値
と腫瘍径の 関係を図 3に 示 す , PI V E A一 Ⅲ 値 と腫瘍径と は明ら
か な 相関は み られず (r = 0.13), 腫瘍径が 3c m 以下の 群でほ13
例中 4例 (31 %) に , 3 ～ 5c m の 群で は 9 例中 7例(77 %)に ,
PIV K A-([ AU/m[ PO $itiv8
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Fig.1･ PI V K A- Ⅱ 1e vels ass ayed by E
-1 023 in patie nts with v ario u sdisea ses･
*
･ Patie nts tr e ated with Warfarin･
肝細胞癌の PIV K A- Ⅱ
5c m 以上の 群で ほ34例中22例(64 %) に PIV K A-Ⅲ 陽性 を認め
た. なお∴匝瘍径が 2c m の H C Cの 1 例に PIV K A-Ⅱ 陽性を
みたが , その 値ほ 0･11A U/ml と 低値 で あ っ た ･
4 . HC C以外の PIV K A-Ⅱ 陽性例の 検討
LC l臥 C H 3例 ,~~A H 2例 , F H l例 , P B C 7例 , 他臓
器悪性腫瘍 5例に PIV K A
- Ⅱ 陽性例が み られた ･ L Cの 1例 の
pIV K A-Ⅱ 値は 0.1 5 AU/ml と低値陽性 で あり , 非代償期黄症
例であ っ た . A Hの 2例 お よ び , C Hの 1例 ほ急性期ある い ほ
急性増悪期の 黄症例であ り, C Hの 残り 2例 は ワ
ー フ ァ リ ソ 服
用患者で あ っ た . P B C 7例は全例 stageⅢ ない しⅣ期の 黄症例
であ っ た . 他臓器悪性腫瘍で み られ た 陽性例は∴膵癌 3イ札 大
腸癌肝転移例1(軌 胃癌肝転移例 1例で い ずれも閉塞性黄症例
であ っ た .
PB C黄症例 お よ び H C C以外 の 閉塞性 黄症例 に お け る
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Fig･2･ Corr elatio n betw e e nPI V K A-Ⅱ 1e v els as sayed by
E-1023 a nd A F P le v els in patie nts with H C C. No
COrrelatio nis ap pare ntbetw e e nthe setw opar a m et r s(r =
0.15).
A horiz o ntalda shed lin eindicte sthe c uトOff le v elof A F P,
400ng/mla nd a v e rtic alda shed lin eindic atesthe c ut-Off
levelof PIV K A-Ⅱ, 0.1A U/ml.
Fig･3･ Corr elation betw e e nPIV K A- Ⅱ 1e v els as s ayed by
E-1023 a ndtu m or siz ein patie nts with H C C･ No c orr elati
-
On w as ap par entbetw e e nthe setw opar a m et rs(r = 0.13)･
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な 相関ほ み られ ず(r = 0 .1 9), 高 度 の 黄 症 が 存在 しな が ら
PIヽrK A-Ⅱ 陰性 の 症例もみ られた (図4).
5 . PI VK A一Ⅱ 陽性 H C C, P B C例 に お ける ビ タ ミ ン K2投与
の 影響
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PIV K A-11A U/mI
Fig･4･ Corr elatio n betw e enPIV K A- Ⅱ 1e v els as sayed by
ETlO23a ndtotal bilir ubinle v elsin patie nts with choLestas-
is. No c orrelatio n w a.s obs er v ed(r = 0.19).
●, C aS e Swith P B C.; ○, C a Se S with obstr u ctiveja u ndic e.;
T-Bil. , tOtal bilirubin .
Fig. 5. Effe cts of vita min K2 ad ministr atio n on PIVK A
- Ⅱ
1e v els a ss ayed by E-1023 in patie nts with H C CorP B C. A
daily dos e of 30mg of vita min K2 W aSgiv e nintr a
- V e n O uSly
王or7 days. ●, C aS e S With H C C.; ○, C aS e S With P B C.
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与に よ る PI V K A- Ⅱ の 変動
PIV K A, Ⅱ 高値 で , 胆 汁う っ 滞を認め ない H C C 7例 お よび
PI V K A- 1 高値 の P B C黄症例 3 例 に お け る ビ タ ミ ソ
K230rng 7 日間点滴静注に よ る PI V K A-n の 変動 を図 5 に 示
す .
H C C七は , PI V K A- Ⅱ の 前便 は 5. 7士1. O A U/mi, 後 値 は
1.2 士0.5A U/ml と, ビ タ ミ ソ K2投与前後 に て 有意 の 低下(p<
0.01)を 認めた . また , そ の 変化率(後値/前値) ほ21 土 7% で
あ っ た .
一 方 , P B Cに お い ても, PI VKAⅧ の 前借は 3.7 士1.2 A U/
ml, 後値は 0.94 ±0.6 A U/ml と有意の 低下(p<0.01)を 認め ,
そ の 変化率 ほ25 士 8%で あり , H C Cに お ける変化率 と の 差 ほ
み られ な か っ た .
Fig･ 6･ E ffe cts of vita rnin K2ad ministr atio n o nPI V K A
一皿
1evels a sayed by E
-1 023 in patie nts with H C Co rP B C･ A
daily do se of30mg of vita min K2 W aSgiv e nintr a,Ve n O u Sly
for28 days. ●, C aS e S With H C C.; ○ , C a S eSWith P BC･
2) H C C お よび P B Cに おけ る ビ タ ミ ソ K230mg 28日間投
与 に よ る PI V K A-Ⅱ の 変動
PI V K A-Ⅱ 高値で , 胆汁 う っ 滞を 認め な い H CC 2例及び,
PIV K A Ⅷ高値 の P B C黄 症 例 2 例 に お け る ビ タ ミ ン
K230m g 28 日間点滴静注に よ る PIV K A- Ⅱ の 変 動を 図 6に示
す .
H C C例で は t 2例と も低下 を認 め , ビタ ミ ソ K2投与14日後
に は , 0.063 A U/mI 未満の 検出不能域 に 達 した .
P B C 2例 に お い て も , PIV K A- 1 ほ 低下 を 認 め , 1例は
H C C同様14 日後 よ り陰性化 した ∴残 り1 例は ビタ ミ ン K2投与
前 PI V K A- Ⅱ は 2. 4A U/ml であ っ た が , 投 与1 4日 後に 0.15
A U/ml と低値陽性 と な り , 21日 後に は検出不能域 に まで低下
した .
Ⅰ . 高感度法による P IVK A- Ⅰ 測定結果
健常人全例が 0.008 A U/ml 未満 であ っ た こ と よ り , 0.008
A U/ml以上 を 陽性 とす ると , H C C で は52例中33例(63%)が陽
性を 示 した(囲7). 一 方 , C H, A H, F Hで は 全例陰性で あっ た
が , L C43例中4例(9 %), P B C 8例中4例(50 %), 他臓器悪性
腫瘍 で ほ22例中 3例(14 %) に も陽性例が み られ た .
同 一 検体を 用 い た E-1 023に よ る 測定結果 と比較すると,
E-1023 での 陽性率ほ H C C 54 %, L C O%, C H O %, A HO %, FH
O 呪 P BC 3 8%, 他臓器 悪性腫瘍 9%であ り , 高感度法の 成揆
ほ , H C Cで の 陽性率 が高くな るが , L C, P B C, 他臓器悪性腫瘍
で の 陽性率も高 ま る傾向が み られた .
E-1 023に て 陰性 な が ら 本法 に よ る 微量測定 に て 始めて
PIV K A, Ⅲ 陽性 を示 した H C C は 5例認め られ , こ の 5例にっ
き検討す る と ▲ 5例中1 例の AFP は 2600ng/mlと高値であっ
た が , 残り 4例 では そ の A F P ほ 20ng/ml以 下の 低値を示して
い た . ま た , 5例 中4例は 腫瘍径が 3c m 以上 で あ っ たが , 残り
1例は腫瘍径 2c m の 小肝癌であ っ た .
PIVKA -1t AU /mI POS柑V8
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Fig. 71 PIV K A
- n le v els as s ayed by high s e n sitiv e m ethod in patie nts with v ario u sdis e as e s
･
肝細胞痛の PI V K A-Ⅱ
PIV鼠A- ⅠⅠ 〟g/ml po$it ive
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Fig.8. PI V K A- Ⅱ 1e v els as sayed by T Z R
-110 in patie nts with v ario u sdise a se s.
0 2 8 5 6 days
Fig･9･ C hange s of PIV K A-Ⅱ 1e v el a ss ayed by E-1023 in a
patie nt with H C C(m ale, 65ye ars old).
BC C以外で , E-1023 で は陰性な が ら , 本法に て 始め て陽性
となっ た症例ほ , L C 4例 , P B C l札 他臓器悪性腫瘍 1例で
あり, こ の L C4例は 全て肝予備能不良の 黄症例 で , P B Cの 1
軌 他臓器悪性腫瘍の 1 例は , 肝内胆汁う っ 滞 あるい ほ 閉塞性
発症を呈 して い た .
Ⅲ ･ T Z R-110 によ る P I V K A- Ⅱ 測定結果
健常人 ほ全例陰性であ っ た . 一 九 H C C で は, 37例中21例
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F ig.10 C ha nges of PIV KA-Ⅲ le v elass ayed by E-1023 and
high s e n sitive m ethod in a patie nt with H C C(m ale, 50
years old). O P. indic ates the tim e of the s urgic al
OPeratio n.
(47%)が 2FLg/ml以上 で あ っ た (図 8). 他疾患で ほ , L C で13
例中3例 (23%), C Hで14例中3例(21 %), 他臓器 悪性腫瘍で10
例中2例(20 %)に 陽性で あ っ た が陽性例ほ い ずれ も1 /∠g/ml
で あ っ た .
同 一 検体を 用 い た E-1023に よ る測定結果 と比較す る と ,
E-1023で の 陽性率 ほ H C C 62 %, L C O %, C H 7 %, 他臓器悪性
腫瘍10%で あり , T Z R-11 0に よ る成蹟は , H C C以外の 慢性肝
疾患や他臓器悪性腫瘍 での 陽性率も高く な る傾向がみ られ た .
Ⅳ . H C C症例の 臨床経過と P I Vl( A- Ⅱ の変動
E-1023, 高感度法に よ る PIVK A一 Ⅱ 測定が 治療効果判定に 有
用である こ と を示険 した HC C3例の 臨床経過を以下に 示す .
図 9に65歳男性 H C C例の 臨床経過中の PI V K A 月【の 変動を
示 す . 本例は V P16 100m g/日 , 5日 間点滴静注を 2 ク ー ル 施
行 して , Partialre spo n seの 抗腫瘍効果が得 られた 前後に て ,
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Fig.11. Se rialcha nge s of PI V K A-Ⅲ 1e v el as s ayed by E-1023a nd high s en sitiv e m ethod in apatie nt with H C C(fe m ale, 58years
Old). PEI T. indica.te s the tim e s of per c uta n e us etha n ol inje ctio n the rap y perfor med.; O P. indic ates the tim e of surgical
OPer atio n.
PIV K A- B は8 A U/ml以上 の 高値よ り0. 7A U/m =に 低下 を 認め
た .
図1 0に5 0歳男性 H C C例 の 臨床経過中 の PI V K A-Ⅱ 値 と
A F P値 を 示 す . 本 例 は HC C に 対 し 手術 を 施行 し た .
PI V K A一Ⅰ は E-1023 に て 手術前後とも陰性な が ら , 高感度法
に よ る 微量測定 では 術前0.06 A U/ml か ら術後0.008 A U/ml 未
満 へ と 低下を認 めた .
図11に58歳女性 H C C例の 臨床経過を示 す . 本例は エ タ ノ ー
ル 居住療法を行 っ た後手衝を施行 し た , PI V K A-n は E-1023
に て治療前 3.4 A U/ml であ っ た が , 局注療法後陰性化 を認 め
た . こ こ で 高感度法 に よ る故量測定を行う と , 0 .0 4 A U/ml と
異常値を 示 し , 手術後 一 0.008 A U/ml未満の 測定不能域に ま で
低下 した .
考 察
HCC の 腫瘍 マ ー カ ー と して A F P が有用 と され , H C Cの 診
断 , 経過 お よ び治療効果 の 判定, 再発 の 予知な どの 指標 と して
臨床的に 広く用 い られ て い る . しか L , 画像 診断 の 進歩 に よ
り , A F P陰性例の H C Cの 比率が 増加 しつ つ あ り , 一 層実用的
か つ 特異性 の 高い 腫疹 マ ー カ ー が 望まれ て い る .
肝臓で 産生され る蛋白質 の なか で 血液第 Ⅱ因子である プ ロ ト
ロ ン ビ ン や第Ⅶ , Ⅸ , X 因子 , プ ロ テ ィ ソ C(pr otein C), プ ロ
ティ ソ S(protein S), プ ロ テ ィ ソ Z(protein Z)な どの 一 群 の
蛋白質は , 合成の 過程に お い て ビタ ミ ン K を補酵素と して , 正
常構造を有する困子に 転換され るlO) 川 . ま た , こ れ らの 凝固因子
が正 常機能を有する国子と して完成
'
されるた め に は , ビ タ ミ ン
E の 存在が 必要な こ とか ら ビタ ミ ソ K依存性凝固困子 と称 され
て い る . 一 方 , ビタ ミ ソ Ⅹ の 吸収障害時や , ワ ー フ ァ リ ン など
の ビ タ ミ ン E括抗物質の 投与を受けて い る状態 で は, 凝同国子
の 抗原性は ほ ぼ 正常 に 保 たれ て い るが , 機能 的に 異常な蛋白質
が出現す る . こ れ らの 異常蛋白 は ピ ブ カ (protein indu ced by
vita min K abs e n c e or a ntago nist, PIV K A)と 総称 されている.
PIV K Aに は それ ぞれ の ビ タ ミ ン K 依存性凝固因子に 対応した
もの が存在 してお り , プ ロ ト ロ ン ビ ン に 対 応す る PIV E Aを
PIV K A- Ⅲ と 表 現 し , 同 様 に , PIV K A-Ⅶ, PIV K A･Ⅸ.
PIV K A- X, PI V K A-Pr Otein C の 存在 も知 られ て い る
12〉
.
肝細胞 で の プ ロ ト ロ ン ビ ン の 生成 に 際 して は , まずポリ ペ プ
チ ド で あ る プ ロ ト ロ ン ビ ン 前駆物質 の グ ル タ ミ ン 酸残基
(gluta mic acidr e sidu e s, Glu)の r位 の 炭素が カ ル ポ キシ ル化を
受けて T - カ ル ポ キ シ グル タ ミ ン 酸残基 (T-C arbo xy gluta mic
a cidr esidu eds,Gla) に 転換 され , 正 常 プ ロ ト ロ ン ビ ン となる
一3r
･
こ の 様な Glu の カ ル ポキ シ ル 化 に は ビ タ ミ ン E が必 要で, 正常
プ ロ ト ロ ン ビ ン に は そ の 1分子 中に10個 の Gla が あり, これら
の Gla を 介 して Ca2
一
と の 結合能を有す る こ と に よ り , プロ ト
ロ ン ビ ン と して の 磯能 を発揮す る . した が っ て , ビ タ ミ ン K欠
乏状態や , プ ロ ト ロ ン ビ ン 合成の 場で ある肝 の 実質障害などで
は Glu か ら Gla へ の 転換が さ れ難く , Gla を 欠く か , Gla の含
量が 少な い 状態で 前駆物質 が血 中に 出現す る
14)15)
. PI V KA-Ⅱは
こ の 様な カ ル ポキ シ ル 化が不 十分な異常 プ ロ 1トロ ン ビン の総称
で ある .
以上 よ り , こ れ まで PI V K A-Ⅱ の 測定は乳児 ビタ ミ ン E欠乏




Bla n chard ら
け) ほ , 血 中 PIV K A- Ⅱ を RIA法に て測定し,
A H, L C に おい て 出現す ると 報告 した . さ ら に Liebm a nら
5)
ほ , 同様 の 方法を 用 い て PI V K A一 皿 を 測定 し H C の91附
こ
pIV K A- Ⅱ の 出現を認 め , こ れ らの 例に おけ る PIVK A
-Ⅰ濃度
肝細胞癌 の PIV K A- Ⅱ
はIC H, 転移性肝癌に 此 し ,
ほ る か に 高濃度 である こ と を 報告
した. 本邦で も藤山 ら
6)は , Motobar aら
-6) が 作 製 し た モ ノ ク
ロ
_ ナル 抗体を用 い た E LIS A法 に て 血 奨中 PIV K A-Ⅱ を 測定
し, HC Cの6 7% に PI V K A-Ⅱ の 出現 を認め ･ PIV K A一皿 は
HC の腫瘍 マ
ー カ ー と して 有用 で ある と して い る ･ 今回 著 者
が使用した測定系(E-1 023) は ▲ 本原 らが 開発 した E LIS Aの 操
作軋 反応性に 検討を加 え開発 され た もの で ある
7)
･ すなわ ち ,
ヮ _ フ ァ リ ソ 長期服用患者の 血 策か ら PIV K A一月 を 単離 し, そ
れを免疫した マ ウ ス の 脾細胞を培養 し , 得 られ た細胞株
の 中か
ら, 正常プ ロ ト ロ ン ビ ン ほ全く交叉せず , しか も PIV K A
- Ⅱ と
のみ特異的に 反応性を有す る抗体産生株を確立 し , こ の 抗体を
測定系に 剛 ､て い る ･
著者の E-1023 を用 い た 成績で は , 0･1 A U/ml 以上 を陽性と
すると , = C C 96例中58例 (60 %)に PI V K A
- Ⅱ 陽性を 認め ▲ ま
た, 高値例が 多く み ら れた ･
一 方 , 他疾患 で ほ LC l %･ C H
3 %, A H 10 %, F H 25 %, P B C 33 %, 他臓器悪性腫瘍1 0%に 陽性
をみたが , い ずれ も, H C C に比 し陽性率は低値で あ っ た ･ 奥 田
ら
刷も同じ測定系を 用 い , H C Cの57･7% に PI V K A-Ⅲ 陽性を認
めたが , L C で は, 検出 され な か っ た と して い る ･ また , 松木
らI
9}は H C C 52 %, L C 4 %, C H 4 %の 陽性率を得 て い る ･ 以 上
より H C C, L C, CH 等 の 慢性肝疾患 に 限 っ て み た 場合, 本法に
ょる PIV K A一皿 測定系は H C Cに 対する 特異性 に 優れ て い る と
考えられ た .
AF Pの H C C特異性 と比較 し て み た 場合 , 正 常 人の 血 清
AF Pの 上限が 1 0ng/ml で ある こ と よ り , 仮 に , 1 0ng/ml を
カ ッ トオ フ値とす ると , H C Cの 約87% に A F P陽性 で あ る
一
方, LCや C Hで もお の お の40%, 22% と比較的高度な陽性率
を認め20}, カ ッ トオ フ 値 0.1 A U/ml と し た PI V K ATⅢ の 方 が
カ ッ ト オ フ 値 10ng/ml と した A F P よ りも慢性肝疾患中の
HC C特異性が高い と 考え られ る . また , A F Pカ ッ ト オ フ 値を
HC Cに 特異性が高 い と 言 わ れ る 400ng/ml に 設 定す る と ,
HC Cの A F P陽性率ほ49%で , L C, C H で は おの お の 3 % ,
1%と報告され て お り20〉, PIV K A-Ⅲ は カ ッ ト オ フ 値 400ng/
ml と した A F Pの H C C特異性に ほ ぼ匹敵す るも の と 考え られ
た
.
HC Cを1 つ の 腰瘍 マ ー カ ー の み で血 清学的 に 診断す る こ と
ほ現在の と こ ろ不 可能 で あり , A F Pと そ れ に 対 す る相関度 の
低い腫蕩 マ ー カ ー を 拒み 合わ せ る こ と に よ り , 診断効率を高め
る試み がな さ れ て い る2t). 著 者の 経験 し た 症例 に お い て は 1
H CC 96例中PI V K A- I O.1 A U/ml以上 の 症例は58例(60 %)で
あっ たの に 対 し, A F P 400ng/ml 以 上の 症 例 は3 5例 (37 %) で
あっ た . さ ら に , PI V KA-Ⅱ 0.1A U/ml 以 上 あ る い ほ A F P
400ng/ml以 上 を示 す H C Cの 割合は72%で あ っ た 点 よ り考 え
ると, PI VK A-Ⅲ と A F P は互 い に 阻 み 合わ せ に 適 した 腫瘍
マ ー カ ー と い え る .
H C Cの 腫瘍径 と PI V K A一皿 出現 に関 して は , 腫瘍径 3cm 以
下で31%, 3～ 5c m で77% , 5c m 以上 で64%に PIVKA-n 陽
性を認軋 2c m の 症例 で は1 例に の み 陽性例が み られ たが そ の
儀は0.11 A U/ml と低値陽性であ っ た . した が っ て , 今回 の 検
討でほ PIVK A- Ⅱ ほ 最小肝癌 で の 陽性率お よ び感度は低い が ,
鵬 径が 3c m を 超え る H C Cの 診断能 に お い て は優れて い る と
考えられた .
HCC以外の19例 で PIV K A-Ⅱ 陽性例 が み ら れ , な か に は
弘U/mlを超す高値例もみ られ たが , こ れらの偽陽性例の ほ と
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ん どが 閉塞性黄痘 巨 P B Cな どの 胆汁 う っ 滞例 , ワ ー フ ァ リ ン 服
用患者 であ っ た . こ の 理 由と して , 胆汁う っ 滞時の 十 二 指腸で
の 胆汁酸不足に よ る ビタ ミ ン Ⅸ の 吸 収障害や , ワ ー フ ァ リ ン 服
用 に よ る ビ タ ミ ン Eの 作 用不 足に よ ると 考え て い る . また , 胆
汁う っ 滞時で は PIVK A-Ⅱ と総 ビ リル ビ ン 値 と は 相関ほ み ら
れず , 高度 の 黄痘が ある に もか かわ らず PIV K A, Ⅱ 陰性例もみ
られ た . こ の こ と は , 阻 汁う っ 滞時 に ほ , H C Cで み られ る
PIV K A- Ⅱ と Gla 含 量 の 績似 し た PIV K A一 皿 が み ら れ ,
E-1 023に よ る測定系に 反応する こ と もあ る が , 胆汁 う っ 滞 の
程度や 十二 指腸で の 胆汁酸量に よ っ て ほ , H C Cと Gla 含量 の
異な る PI V K A- Ⅲ が 出現して い る可 能性があり , こ の 場合に ほ
本測定系に ほ反応 しない こ と に よ る と考 えて い る .
H C Cに お ける PIV K A-Ⅱ の ビタ ミ ン K感受性に つ い て は こ
れ ま で 種 々 推測 され てきた が , 未だ 明 らか な 結論が得 られ て い
な い の が 現状で あ る . Liebm a nら
S)
ほ どタ ミ ン K l Om g を 2 日
間静注 し 7 日後に PIVK A-Ⅱ を RIA法に て 測定 した 結果, ビ
タ ミ ン K欠乏患者は PI V K A- Ⅱ の 低下を み る 一 方 , H C C患者
に お い て は 明 らか な変動 はみ られ なか っ た と して い る . S hah
ら
2 2一
ほ r at の H C C移植実験か ら, H C Cの PIV K A-Ⅲ ほ ビ タ
ミ ン E に 非感受性 で ある と報告して い る.
著者 は今回 . H C C で出現す る PIVK A-Ⅱ と胆汁 う っ 将 に て
出現す る PIV K A-Ⅱ が ビ タ ミ ン E投与に よ る反応性 に て 鑑別
し得 るか 否か を 検討す るた め PI V K A-Ⅲ 陽性 の H C C例 と ,
PIV K A-Ⅲ 陽性 P B C黄症例 に ビタ ミ ソ K230m g 7 日間ある い
は28 日間点滴静注 した 結果 . H C C例 , P B C責症例 と も に
PIV K A- Ⅲ の 低下を 認め , 7 日間投与例で は ▲ そ の 変 化率 は
H C C
,
P B C, ともほ ぼ同様で あ っ た . また , 28 日間投与例で は ,
今回 検索 しえた 症例全例が陰性化を認め た . 以上 よ り , ビ タ ミ
ン K230m g 点 滴静往 時 の 反応性 に よ っ て . H C C での
PI V K AェⅢ と胆汁う っ 滞時の PIV K A-Ⅱ とを 鑑別する こ と は 困
難 で あ り , ビ タ ミ ン K2 静江時 , 特 に 長期投与時 の PIVK A-Ⅱ
の 評価に は 注意を要すると 考え られ た .
Liebm a nら
5, の 報告と結果が異な る こ と に 関 して は , 彼 らは
10m g 2 日間の 投与に 対 し, 著者ほ 30m g 7 日間ある い ほ28日
間と投与総量に 差が ある こと , さ ら に , 投与後の PI V K A一皿 測
定時期が彼 らほ 7 日後で あるの に 対 し, 著者は投与直後 で ある
た め , 彼 ら の 報告 で は H C C患者 に ビ タ ミ ン E 投 与前後 で
PIV K A-Ⅲ に 変化 は ない もの の , PI V K A-Ⅲ が い っ た ん低 下 し
た後 , さ らに 再上昇 した時点で 測定 した こ と に よ る可 能性も考
え られ る .
以上 , H C Cの 踵瘍 マ ー カ ー と して PI V K A-□ 測定時に ほ .
血 液生化学検査や画像診断上 , ある い は背景因子 と して , 胆汁
う っ 滞の 有無 , ワ ー フ ァ リ ン 服用 の 有無 , ビ タ ミ ソ K投与の 有
無を調べ て おく必要 があ り, こ れ らの 影響を 除外する こ とに よ
り , PIV K A- n の H C C特異性が さ ら に 向上 す る と 考 え られ
る .
高感度法 を用 い た PIV KA-Ⅲ 微量測定 に よる 検討 で は , 健常
者の レ ベ ル は全例0.008A U/ml未満の 検出限界以下であ っ た .
E-1 023 を用い た従来の 方法で は 0.1 A U/ml を カ ッ ト オ フ 値と
して い る が , 今回 こ の カ ッ トオ フ 値を 約10倍下回 る測定系でも
健常人 血梁 で ほ 検出 さ れ な い と い う 成績 から , 健 常人 の
PI V K A- Ⅱ は さ らに 低い か , 血 中に は 存在 しな い 可 能性も考 え
られ る . また , 本法 に よる PI V K A疇 Ⅱ 値が 健常人 と各種肝疾患
群 と の 間で は っ き り 区別でき る成績 は A F Pや c arcin o e mbr-
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yo nic antigen(C E A) を は じめ と する他 の 腫瘍 マ ー カ ー と は 大
きく異な る 点で ある .
また , HC Cを含む 諸種疾患全体で は , 高感度法で測定 し カ ッ
ト オ フ 値を 0.008A U/ml に 設定 した場合 , E-1 023 で測定 した
場合と比較す ると , H C Cで 新 た に 5例に PI V K A- ‡ が 検出 さ
れ , 陽性率は54%か ら63%に 向上 した . 一 方 , C H, A H で は陽
性率 に 変化は な い もの の , L C, P B C, 他臓器悪性腫瘍 で も各 々
4例 , 1例 , 1 例と 新た な陽性例が出現 し, 高感度法 に よ る測
定 は疑陽性率も高ま る傾向が み られ る た め , 一 般臨床的 に ほ
0.1 A U/皿1 をカ ッ ト オ フ と した E-1023に よ る測定 で充分で あ
る と思わ れた .
しか しな が ら高感度法 に て始め て 陽性 と な っ た H C C5例 に
つ い て み ると 1 5例中4例 は A F P が 20□g/ml 以下 の 低値 で
あ っ た こ と , 5例 中1例が 腫瘍径 2c m の 小肝癌 であ っ た こ と ,
さ らに エ タ ノ ー ル 局荘療法 に 反応 し , E-1023に て PI V E A-エ
陰性化後も臨床経過を反映 し, 数量測定に て PI V K A- Ⅱ が変動
した H C C が み ら れ たこ と , 手 術 前後 で 数量測定 に よ る
PIV K A一 Ⅱ が 変動 した H C Cがみ られた こ と な どよ り , 高感度
法 に よ る PIV K A-Ⅱ 微量測定 の 有用性 がうか がわ れ る .
一 方 , 高感度法 に て閉塞性黄痘ある い は 肝内胆汁う っ 滞例で
の 陰性例 が若干 み られた 点に 関 して は , E-1023 に よ る測定 で
得られ た 結果 と 同様 に , ビ タ ミ ソ E の 吸 収 障害 に よ る
PIV E A- Ⅱ の 低値出現の 可能性が考 え られ る . また L C例で 高
感度法 に よ る 陽性例 が増加 した 点に 関 しては , 陽性例 ほ肝予備
能不良な黄症例であ っ た こ と よ り , 随伴す る肝実質障害 に よる
PI V K A- Ⅱ 出現の 可 能性を考え て い る が , こ の こ と は HC Cの
腫瘍 マ ー カ ー と して の 問題点が残 る . しか しなが ら 閉塞性黄痘
や肝内胆汁う っ 滞の 有無 , 肝予備能に 留意 しな が ら PI V K A-Ⅱ
微量測定を行う こ と は , PIV K A- Ⅱ 低値あ る い は 低値化 した
H C Cの 経過観察 , さらに は , 肝予備能良好 と い わ れ る H C Cハ
イ リ ス ク グ ル ー プで の H C Cス ク リ ー ニ ン グ に 利用 しう る可 能
性が推測 され , 今後 , E-1 023に よ る測定 と , 症例 に よ り微量測
定 の 併用が有用 と思わ れ た .
T Z R-110 ほ 目黒 ら8) に よ り基礎的検討と臨床応用 がなされ た
PIV K A Ⅷ測定 車 ッ トで ある . 抗 プ ロ ト ロ ン ビ ン 抗体ほ プ ロ ト
ロ ン ビ ン と抗原抗体反応を お こす が , PI V K A- 且 に 対 しても同
様の 反応性 を示す . 一 方 , プ ロ ト ロ ン ビ ン は バ リ ウ ム 塩に 吸着
され る が PI V K A- Ⅱ は吸着 され な い . T Z R-11 0 ほこ の 点を利用
し , 抗 ヒ ト プ ロ ト ロ ン ゼ ン 抗体 を 感作 さ せ た ラ テ ッ ク ス 粒子
と , プ ロ 1､ ロ ン ビ ン を吸着除去 した被検体 との ラ テ ッ ク ス 凝集
反応に よ り PI V K A- Ⅰ を半定量す るもの で ある .
著者の T Z R-110 を用 い た 成績で は , H C で 比較的高い 陽性
率が得 られ た が , E-1 023で の 測定結果に 比 し, L C, C H, で の 陽
性率が高く な る傾向がみ られ , H C C診断に お け る 特異性 は劣
る と考えられた .
最後に H C Cに おけ る血 中 PI V K A Ⅷの 上 昇枚序 に 関 して で
あるが , 奥 田ら
23】ほ 各種痛由来細胞株培養上 静中の PIV K A- Ⅱ
を測定 した 結果 ! ヒ ト肝癌培養細胞か ら の PIVK A- Ⅱ の 塵生を
報告 し, そ の 磯序 と して H C Cで の プ ロ l､ ロ ン ビ ン 前駆体の 産
生充進 に ともな う ビタ ミ ソ E サ イ ク ル お よ び , γ - カ ル ポキ シ
ル 化反応系 の 不均衡に よる と推測 した . 加 えて , 著者 の 成績に
お い て ほ , H C C で特異的 に高値を示した こ と , 臨床経過や治療
経過を反映 し , 化学療故に て低下 した 例や , エ タ ′ - ル 周注療
法や手術に よ り陰性化 した例 が みられた こ と ほ H C C自体 に よ
る PIV K A-Ⅱ 産生 を間接的 に 推定 させ る ･ しか し . これらは
H C Cの 存在が 原因 とな っ て , 二 次 的 に 非癌肝細胞の PIVK A.
Ⅱ 産 生が増加す る 可能性 を完全 に 否定するもの では なく, 今後
の 検討を 要す るもの と 思わ れ た ･ さ ら に , 今回 の 検討では高感
度法 に よ る PIV K A- Ⅱ 微量測定に て , H C C お よ び肝予備能不
良な L C で PIV K A- Ⅱ が検 出され た こ と よ り , こ れま での測定
法 で 血 中 PIV K A- Ⅱ に ほ 反映 さ れ なく て も組織 レ ベ ル で ほ
H C C や L C組織で PIV K A-Ⅱ の 産生 が克進 して い る症例も存
在す る こ と が考 え られ , こ れ らの 生検組織を用 い PIV K んⅡの
存在 を免疫観織学的 に 検討す る必要がある . 南野封) ほ H C Cの
吸引肝生検敵織 を用 い 組織 PIV K A-: 染色を行 っ た結果,細小
肝癌23例 で は E-1023に よ る血 中 PIV K A-Ⅱ 陽性ほ 1例であっ
た が ト 組織 PI V E A- Ⅰ 染色陽性 ほ 9例み られ た と 報告してい
る ･ こ の 様 に 血 中 PIV K A-Ⅱ 陰性 なが ら組織 PI V K A-Ⅱ染色陽
性例が み られる こ と は , 少なく と も, H C C組織 に て産生される
PI V K A-Ⅱ が 存在 す る こ と , さ ら に は , 著 者 が 行 っ た
PI V K A- ‡ 微量測定 に て始 め て診断 され る H C C が存在しうる
こ と を 阻織学的に 支持 して い るもの と 思わ れ る .
結 論
健常人お よび H C Cを含 む各種肝疾患患者 , 他の 悪性腫瘍患
者に て , E-1 023, 高感度法 , ラ テ ッ ク ス 凝集法の 3法を用い ,
血 祭中 PI V K A Ⅷ を測定 し以下の 結果 を得 た .
1 . E-1 023に よ る測定で は 0.1 A U/ml をカ ッ トオ フ とする
と, 健常人全例が陰性で , H C Cに お い て各種慢性肝疾患, 他の
悪性腫瘍に比 し よ り高率に 陽性 を認 め , よ り高値を示した.
2 . H C Cで は , A F P値 と PIVKA- Ⅱ 値(E-1 023)とほ明ら
か な相関を認めず , A F P低値 の 例 でも高率 に PIV K A-Ⅱ 陽性
を示 した , さ らに 両 者併用 に よ り H C Cの 診断率が向上 した.
3 . 閉塞性黄痘や肝内胆汁 う っ 滞 の み られ る症例で はビタ ミ
ン K の 吸収障害が原因 と考え られ る PIV K A- [ 上昇例がみら
れ た . 又 , ビタ ミ ン K2静注 に よ り HC C例 , 胆汁うっ 滞例とも
に PI V K A- Ⅱ の 低下が み られ た .
4 . 高感度法 に よ る微量測定で ほ , 健常人 全例が 0.008A U/
ml未満 の 低値 を示 し, ELl O23に 比 し , H C C での 陽性率が高ま
り, A F P低値例や小肝癌を含め た 新た な陽性例が み られたが,
胆汁う っ 滞 例や 肝予備能 不良 な肝硬変例 で の 陽 性例も増加し
た .
5 . 高 感 度法 に よ る 測定 で ほ , E-1023に て 判定不能な
HCC の 臨床経過を反映 した 症例もみ られ た .
6 . ラ テ ッ ク ス 凝 集法 に よ る測定で は I E-1023 での 測定結果
に 比 し , L Cや C H での 陽性率が高く な る傾向がみ られたl
以上 の 結果か ら, E-1023に よ る PI V K A- [ 測定は , 胆汁うっ
滞の 有無 , ビ タ ミ ン E投 与 の 有無 に 留意す る必要がある が,
H C Cの 腫瘍 マ ー カ ー と して有用で あり , さ ら に , 高感度法に よ
る 微量測定 の 併用 は , 肝 予備能を 考慮す る必要 はあ るが ･
PI V K A- Ⅰ 低値の H C Cの 診 断や 臨床経過観察に 有用性が増す
も の と考え られた . ま た , ラ テ ッ ク ス 凝集法に よ る測定で は′
E-1023 での 測定 に 此 し, H C C診断に お け る特異性は劣ると考
えられた .
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PIAsm alev els ofabnorm alpro血rombin, deBn ed as aproteininduc ed by vit amin K abse nc e or an tagO nist-II(PIVKA-II),
Were m e a Sur ed in patients with hepat ∝ ellular c arcino m a(tI C)and other c o nditons･ T hre m ethods of m e a su re m ent w ere
u s ed: e n Zym e
-1inked im m un os orbent a s s ay(E-1023), a high se nsitiv e m ethod using an Avidin - Biotin syste m, andlatex
aggludn atio n. Using E-1023, 580f96(60 %)patients wi th HC Chad alev el≧0.1 AU/ml, Where asthepositivityrate w as
Verylo winpatientswith live rcirrhosis(1%) and chronichepatitis(3 %), and ze r oin n o rm alco ntroIs･
r
nle r eWa S nO Signi丘-
C an t C Orr elatio nbetw ee nPI V K A-IIand α -ftoprotein(A F P)1ev els, and69 0f 96(72 %)patientswith HC Cshowedpositive
r e s ults whentheseproteins w er e m e as ur edin c o mbination. In patientswi 血 HC C, Vit amin K2iqectionindu ceda reduction
in the PI V K A-1I level, aSitdo esinpatien tswithcholestasis. By thehighs ensitiv em ethod, alln or malc ontroIs sho w edval_
u e sbelo wthe cut- 0ff le vel,0.008 A U/ml, While33 0f52(63 %)patien tswi th HC Cw erepositive. Co mpar ed with there sults
Obtain ed byE-1023,thepositivlty rat e OfPI V KA-IIin patientswi th HC Cin creased, andapatient withs m all HC Cw asposト
tivefbrPI V K A-ⅠIwhen the highsensitive method wasused. Al血o ugh thepo sitivltyratein patients withcholestasis orliver
Cirrhosis wa salsohigher, 血ehighsensi tiv e m ethod w as usefulin e valuatlng the clinicalc o ursein so m epatients. Bythe
latex agglutination m edlOd, 21 0f 37(56 %)patients with HC Chadalevel≧ 1iLg/ml, butthepositivityr ate w aShigherthan
the resultsby E-1023 in patientswith1iver cirrhosis orchronic hepatids･ In c o n clusio n, PIVK A
-ⅠI m e asured by E-1023in
C O mb inationwi th thehigh sensitiv e m ethodsee m stobe usefu1asa t umOr marker of H C. SpeCifictyfordiagnosis ofHCC
by thelatex agglutinatio n m ethod w as c onsi deredtobelowe rthan thatby E-102 3▲
